神经 递 质 在 恐惧 记忆 去 稳定 与 再 巩固 中 的 作用 
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摘要 ”记忆 存储 在 神经 细胞 间 突 触 连 接 的 强度 变化 之 中 ， 而 神经 递 质 在 调节 神经 元 突 触 可 
塑性 方面 具有 极为 重要 的 作用 。 表 达 特 定 类 型 神经 递 质 的 神经 元 可 以 形成 特定 的 神经 递 质 
系统 ， 主 要 有 胆 碱 能 、 多 巴 胺 能 、 去 甲 肾上腺 素 能 、5- 羟 色 胺 能 和 谷 氨 酸 能 系统 等 。 多 种 
类 型 记忆 的 去 稳定 (destabilization) 过 程 的 研究 揭示 ,乙酰胆碱 在 包含 新 异性 信息 的 记忆 提取 
所 引发 记忆 去 稳定 过 程 中 发 挥 了 重要 作用 ， 而 高 强度 恐惧 记忆 之 所 以 会 抵抗 记忆 去 稳定 和 
再 巩固 ， 是 因为 在 这 类 鸭 惧 记忆 编码 过 程 中 ， 去 甲骨 上 腺 素 - 蓝 斑 系统 的 激活 导致 的 。 其 他 
的 重要 神经 递 质 包括 多 巴 胺 、 谷 氨 酸 、Y- 氨 基 丁 酸 和 血清 素 等 ， 也 都 在 记忆 的 不 同 阶段 对 
记忆 可 塑性 产生 影响 。 神 经 递 质 在 丽 惧 记忆 去 稳定 和 再 巩固 中 发 挥 了 重要 作用 ， 但 这 种 人 
通常 都 不 是 独立 产生 的 ， 而 是 交互 作用 、 相 互 调节 的 ， 包 括 多 巴 胺 - 胆 碱 能 交互 、5- 羟 色 
胺 - 谷 氨 酸 交 互 等 。 分 子 层面 的 神经 递 质 的 研究 可 以 给 恐惧 记忆 再 巩固 干预 的 研究 提供 很 好 
的 思路 启示 ， 未 来 应 基于 记忆 去 稳定 的 分 子 机 制 和 神经 递 质 的 作用 ， 继 续 探 索 恐 慢 记 忆 去 
稳定 的 关键 因素 和 方法 ， 以 更 好 地 改进 基于 记忆 再 巩固 干预 的 对 于 创伤 后 应 激 障碍 的 临床 
治疗 。 
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The role of neurotransmitters in fear memory destabilization and 


reconsolidation 
Abstract: Memory is stored in the strength changes of synaptic connections between neurons, and 
neurotransmitters play a crucial role in regulating synaptic plasticity. Neurons expressing specific 


types of neurotransmitters can form distinct neurotransmitter systems, including the dopaminergic, 
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noradrenergic, serotonergic, and glutamatergic systems. Studies on the destabilization processes of 
various types of memories have revealed the important role of acetylcholine in memory 
destabilization triggered by the retrieval of novel associative information. The resistance of high- 
intensity fear memories to destabilization and reconsolidation is attributed to the activation of the 
noradrenergic-locus coeruleus system during the encoding process of such fear memories. Other 
important neurotransmitters, such as dopamine, glutamate, gamma-aminobutyric acid (GABA), 
and serotonin, also exert influences on memory plasticity at different stages of memory formation. 
Neurotransmitters play significant roles in fear memory destabilization and reconsolidation, but 
these effects are typically not independent; rather, they involve interactions and mutual regulation, 
such as dopamine-cholinergic interactions and serotonin-glutamate interactions. Furthermore, this 
summary elaborates on the roles of the aforementioned neurotransmitters in memory 
reconsolidation and their interactions. The study of neurotransmitters at the molecular level can 
provide valuable insights for the investigation of interventions targeting fear memory 
reconsolidation. In the future, research should continue to explore the key factors and methods 
underlying fear memory destabilization based on the molecular mechanisms of memory 
destabilization and the role of neurotransmitters, to improve the clinical treatment of PTSD based 
on the reconsolidation intervene. 
Keywords: neurotransmitter; conditioned fear memory; destabilization; reconsolidation; synaptic 
plasticity 
记忆 使 得 我 们 成 为 独一无二 的 自己 ， 然 而 “忘记 它 而 微笑 ， 胜 于 记 住 它 而 愁苦 ”一 

主 也 是 维持 健康 的 重要 功能 。 对 于 临床 患者 而 言 ， 不 能 遗忘 负面 记忆 ， 或 者 出 现 负 性 记 
忆 的 过 度 泛 化 ， 导 致 了 症状 的 持续 。 矶 惧 记忆 消退 是 基础 研究 领域 的 重要 主题 ， 通 常 使 用 
经 典 条 件 作 用 形成 条 件 性 臣 惧 记 忆 ， 即 条 件 刺激 (conditioned stimulus, CS) 一 一 无 条 件 刺激 
(unconditioned stimulus, US) 联 结 ， 再 通过 消退 训练 加 以 消除 。 消 退 训 练 实际 上 是 建立 起 
CS- no US 的 抑制 性 记忆 ， 与 原始 记忆 相 竞 争 。 在 新 近 作 用 的 时 间 阶 段 内 抑制 性 记忆 占 优 
势 ， 即 表现 出 恐惧 反应 的 消退 ， 一 般 体 现在 皮肤 电 (skin conductance response, SCR). R 
兽 强 惊 跳 反 射 (fear potentiated startle, FPS) 等 指标 上 。 但 新 的 消退 记忆 没有 完全 破坏 原始 恐 
惧 记 忆 ， 即 原 有 的 记忆 联结 仍 是 完整 的 (Chen et al., 2021)， 所 以 或 随 着 时 间 的 推移 (自发 恢 
复 ) ， 或 个 体 再 次 面临 相同 的 负 性 刺激 〈 重 建 ) ， 或 回 到 原来 仆 惧 记忆 的 环境 中 《 续 新 ) 
等 ， 都 可 能 引起 原始 恐惧 的 复发 ， 这 也 被 认为 是 暴露 疗法 在 治疗 焦虑 障碍 等 疾病 中 具有 较 
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高 的 复发 率 主要 原因 。 如 何 利 用 记忆 的 可 塑性 机 制 引发 “遗忘 ”， 及 其 探索 这 一 过 程 中 重 
要 因素 的 作用 ， 成 为 研究 者 关注 的 重要 问题 。 
1 基于 记忆 再 巩固 的 恐惧 记忆 消除 范式 与 边 表 条件 
2010 年 左右 提出 的 恐惧 记忆 “提取 -干预 ”范式 在 一 定 程度 上 解决 了 上 述 问题 。 研 究 
证 明 ， 恐 惧 记 忆 形 成 和 稳定 之 后 并 非 一 成 不 变 ， 当 受到 适当 的 提取 激活 ， 会 进入 一 个 短暂 
的 不 稳定 状态 ， 在 此 期 间 会 对 新 信息 敏感 ， 并 需要 新 的 蛋白 质 合成 才能 够 再 次 稳定 ， 这 一 
过 程 被 称 为 记忆 再 巩固 (reconsolidation)(Nader, Schafe, & Le Doux, 2000)。 进 入 记忆 再 巩固 
之 后 施加 直接 或 间接 破坏 蛋白 质 合 成 的 物质 ， 就 会 干扰 记忆 重新 巩固 的 过 程 ， 达 到 破坏 原 
始 恐 慢 记 忆 的 效果 。“ 提 取 - 干 预 ” 范 式 也 称 为 再 巩固 干预 范式 (reconsolidation interference 
= paradigm) 就 是 使 用 CS 的 短暂 暴露 激活 原始 记忆 进入 去 稳定 状态 (destabilization)， 激 活 神经 
3 元 突 触 可 塑性 进入 活跃 状态 ， 再 使 用 行为 或 药物 干预 来 破坏 原始 记忆 的 过 程 (M.-H. Monfils, 


Cowansage, Klann, & LeDoux, 2009; Schiller et al., 2010)。 破 坏 原 始 的 恐 慨 记 忆 连 接 ， 是 彻底 


OO 消除 恐惧 并 防止 复发 的 方法 (Elsey & Kindt, 2017)。 最 近 20 年 来 ， 正 是 基于 这 一 假设 ,涌现 
Li tH RESELLER ECZEMA PL, FES PRO SERA SK, 
d 点 用 于 蜘蛛 恐惧 症 、 演 讲 焦 虐 、 创 伤 后 应 激 障碍 (post-traumatic stress disorders, PTSD). W 
x Ka BM. ZOOM FES FP, LER FE PL LH RE L(Elsey et al., 2020; 
2 Kindt, 2018b; M. H. Monfils & Holmes, 2018; Paulus, Kamboj, Das, & Saladin, 2019). 目前 对 


于 记忆 再 巩固 的 阶段 ， 主 要 有 两 种 观点 ， 一 种 认为 记忆 再 巩固 是 一 个 总 体 的 过 程 ， 内 部 可 


以 区 分 为 记忆 去 稳定 (de-stabilization) 和 记忆 再 次 稳定 (re-stabilization) 两 个 阶段 (J. L. C. Lee, 
2008); 另 一 种 分 法 将 记忆 再 巩固 (reconsolidation) 视 为 一 个 单独 的 过 程 ， 即 记忆 再 次 稳定 的 
过 程 ， 而 记忆 更 新 包括 去 稳定 和 再 巩固 两 个 阶段 ， 这 也 是 目前 这 一 领域 的 主流 观点 
(Troyner & Bertoglio, 2020)。 本 文采 用 后 一 种 分 法 ， 即 将 记忆 再 巩固 视 为 一 个 单独 的 过 程 ， 
而 将 记忆 去 稳定 视 为 再 巩固 前 一 个 阶段 ， 即 开启 记忆 再 巩固 的 阶段 ， 是 和 记忆 再 巩固 具有 
前 后 顺序 关系 的 平行 过 程 〈 图 1) 。 原 始 记忆 从 形成 到 更 新 的 理论 过 程 如 图 1 所 示 。 
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边界 条 件 


图 1 利用 记忆 去 稳定 和 再 巩固 机 制 更 新 原始 记忆 


研究 发 现 ，CS 线索 的 短暂 暴露 并 不 必然 提取 记忆 进入 去 稳定 (destabilization) 状 态 ， 而 


受制 于 


一 系列 的 边界 条 件 (boundary conditions)(Zuccolo & Hunziker, 2019)， 这 也 被 认为 是 记 


忆 再 巩固 干预 的 研究 出 现 了 诸多 阴性 结果 的 原因 之 一 (Cahill & Milton, 2019)。 目 前 公认 的 


2023); 


条 件 包括 : 四 记忆 本 身边 界 条 件 ， 如 和 恐惧 记忆 的 强度 、 年 龄 、 学 习 历史 (Liet al.， 
包 提 取 边 界 条 件 : 提取 线索 的 性 质 、 呈 现时 间 、 有 无 预期 错误 (Prediction Error, PE) 


等 (Chen et al., 2020; Junjiao et al., 2019)， 以 及 @ 记 忆 前 置 状 态 边 界 条 件 ， 记忆 形成 前 的 外 


源 性 


压力 等 (Kindt, 2018b; Zuccolo & Hunziker, 2019) 。 因 此 如 何 引 发 原始 记忆 的 去 稳定 ， 成 


为 使 用 再 巩固 干预 范式 的 重要 前 提 ， 而 如 何 克 服 临床 障碍 记忆 中 强度 造成 的 边界 条 件 ， 也 
成 为 该 范式 应 用 于 临床 治疗 需要 解决 的 首要 问题 。 我 们 假设 ， 神 经 递 质 (neurotransmitters) 
在 解决 这 一 问题 上 具有 优势 。 神 经 递 质 作为 信息 传递 的 信使 ， 在 调节 神经 元 突 触 可 塑性 方 
面具 有 极为 重要 的 作用 。 各 类 神经 递 质 改 变 了 人 类 的 情绪 、 认 知 、 行 为 ， 对 于 恐惧 记忆 的 


产生 、 


了 解 学 


维持 和 消退 、 更 新 都 具有 特殊 的 效果 。 因 此 通过 研究 神经 递 质 的 作用 与 机 制 ， 可 以 
习 与 记忆 的 本 质 ， 并 利用 其 功能 系统 发 挥 作 用 ， 更 好 地 强化 适应 性 记忆 或 消退 非 适 


应 性 记忆 ， 塑 造 人 类 行为 ， 治 念 精神 疾病 。 
2 记忆 去 稳定 与 再 巩固 的 神经 生物 学 基础 


2.1 神经 元 、 突 触 可 塑性 与 记忆 的 关系 


Donald Olding Hebb 于 1949 年 在 《行为 的 组 织 》(The Organization of Behavior) 一 书 中 


首次 描述 了 突 触 可 塑性 的 基本 原理 。 突 触 可 塑性 (synaptic plasticity) 的 定义 是 神经 元 突 触 连 


接 的 长 时 间 改 变 能 力 ， 而 记忆 就 存储 在 中 枢 神 经 系统 中 的 神经 细胞 之 间 突 触 连接 的 强度 变 


化 之 


PF。 突 触 可 塑性 既 有 外 观 上 的 表现 ， 也 有 功能 上 的 表现 形式 。 外 观 表现 主要 为 树 突 琼 


的 产生 和 增多 ， 功 能 上 的 表现 形式 主要 有 长 时 程 增强 (ong term potentiation, LTP) 和 长 时 程 


抑制 (long term depression, LTD)。 对 于 学 习 和 记忆 而 言 ， 介 导 回 路 (mediating circuit) 直 接 产 
生 行为 ， 而 调控 回路 (modulatory circuib) 在 学 习 时 会 通过 感觉 与 运动 神经 元 间 的 突 触 对 行为 
进行 微调 ， 调 控 回路 是 记忆 的 基本 神经 成 分 。 短 时 记忆 和 长 时 记忆 的 形成 具有 不 同 的 神经 
机 制 ， 短 时 记忆 涉及 到 突 触 间 联 系 强度 的 变化 ， 包 括 突 触 联 系 加 强 或 者 弱化 ， 但 仅 限于 功 
能 改变 ， 而 长 时 记忆 的 形成 则 涉及 到 解剖 结构 的 变化 ， 长 时 敏感 化 (sensitization) 使 神经 元 
长 出 新 的 突 触 ， 而 长 时 习惯 化 (habituation) 消 除 某 些 旧 的 突 触 。 新 的 学 习 还 能 够 激活 无 活性 
的 突 触 ， 或 让 有 活性 的 突 触 失 活 。 
短 时 记忆 和 长 时 记忆 的 形成 均 离 不 开 神 经 递 质 的 参与 ， 但 两 者 具有 不 同 的 神经 基础 。 

在 分 子 层面 上 ， 当 电信 号 通过 轴 突 传输 到 末端 神经 细胞 时 ， 神 经 元 会 分 泌 神 经 递 质 〈 如 5- 
FER) ， 释 放 到 突 触 间隙 ， 再 与 突 触 后 膜 上 的 受 体 相 结合 ， 使 神经 元 合成 大 量 环 磷酸 腺 
(cyclic AMP, cAMP), cAMP 进一步 激活 蛋白 激酶 A(protein kinases A, PKA)， 使 得 突 触 
后 膜 上 的 特异 性 离子 通道 关闭 ， 产 生 后 膜 电位 ， 增 强 相应 的 反射 ， 成 为 短 时 记忆 形成 的 神 
经 基础 。 而 长 时 记忆 的 形成 包含 了 新 的 突 触 的 产生 ， 它 具有 两 个 独立 的 过 程 : 突 触 生长 的 
启动 、 突 触 生长 的 维持 。 短 时 记忆 形成 之 后 ， 如 果 有 重复 的 学 习 和 训练 ， 神 经 递 质 会 使 


PKA 蛋白 激酶 向 细胞 核 内 转移 ， 在 细胞 核 内 激活 CAMP 反应 元 件 结合 蛋白 (cAMP 


responsive element binding protein, CREB)， 使 得 CREB 磷酸 化 ， 开 局 特殊 的 基因 建立 新 的 
突 触 蛋白 mRNA， 这 一 过 程 称 为 突 触 生长 的 启动 。RNA 转录 合成 蛋白 质 后 ， 激 活 CREB 
调节 突 触 蛋白 合成 的 蛋白 ，mRNA 和 CREB 结合 ， 就 会 在 突 触 末梢 不 断 合 成 新 的 蛋白 质 ， 
导致 神经 元 产生 新 的 突 触 生长 ， 这 一 过 程 称 为 突 触 生长 的 维持 。 这 些 过 程 构成 了 长 时 记忆 
产生 的 神经 基础 。 可 见 事物 能 否 被 记 住 ， 能 否 能 进入 长 时 记忆 ，CREB 发 挥 了 重要 的 作 
。cAMP-PKA-CREB 信号 通路 是 记忆 分 子 机 制 中 最 经 典 的 信号 通路 之 一 ， 最 先 由 Eric 
Kandel 以 海 免 为 研究 对 象 发 现 ， 但 该 学 习 机 制 同样 适用 于 其 他 动物 和 人 类 。 
2.2 恐惧 记忆 去 稳定 的 分 子 机 制 概述 

记忆 去 稳定 是 记忆 再 巩固 的 门户 ， 给 再 巩固 开启 了 一 个 暂时 的 时 间 窗 口 ， 提 供 了 修改 
记忆 的 可 能 性 。 己 经 巩固 的 长 时 记忆 如 何在 提取 之 后 变 得 不 稳定 和 容易 被 改变 ?分子 层 面 
的 研究 表明 ， 去 稳定 的 决定 性 因素 是 蛋白 质 降 解 (protein degradation)， 即 通过 泛 素 蛋白 激酶 


系统 (ubiquitin kinase system, UPS) 降 解 蛋 白质 。 这 一 过 程 通过 降低 原始 记忆 的 突 触 连 接 来 增 


强 记 忆 的 去 稳定 性 。 研 究 发 现 ， 两 种 谷 氨 酸 (Glutamate) 受 体 一 一 o- 氮 -3- 羟 基 -5$- 甲 基 -4- 异 恶 


唑 丙 酸 受 体 (AMPA) 和 N- 甲 基 -D- 天 冬 氢 酸 受 体 (NMDARI) 在 记忆 去 稳定 中 发 挥 重要 作用 。 


前 者 中 ， 钙 渗透 性 AMPA 受 体 (Calcium-Permeable AMPAR, CP-AMPAR) 的 作用 尤其 重要 。 


Lim 


多 数 情况 下 ，GluA2 亚 基 的 存在 使 得 通道 不 可 渗透 钙 ， 如 果 AMPAR 缺乏 GluA2 亚 基 ， 就 


会 变 得 可 渗透 钠 、 钾 和 钙 等 离子 化 合 物 。 当 钙 不 可 渗透 性 AMPA 受 体 (Calcium- 


impermeable AMPAR, CI-AMPAR) 存 在 时 ， 记 忆 和 较为 稳定 ; 当 记 忆 受 到 提取 而 激活 ， 由 于 


缺少 GluA2 亚 基 ， 受 体 变 成 钙 渗透 性 受 体 CP-AMPAR， 使 突 触 具有 可 塑性 ， 记 忆 就 会 变 


得 不 稳定 。 而 NMDAR 及 其 亚 型 对 记忆 去 稳定 和 再 巩固 也 起 重要 作用 ， 例 如 有 研究 通过 使 


= 


] NMDAR 持 抗 剂 氧 胺 酮 通过 破坏 记忆 再 巩固 治疗 过 量 饮 酒 (Das et al., 2019)。 钙 / 钙 调 蛋白 


依赖 性 激酶 I(CCaMKID 在 突 触 可 塑性 方面 起 核心 作用 ， 可 能 在 CP-AMPAR/NMDAR 激活 
与 破坏 记忆 稳定 所 需 的 蛋白 质 降解 增加 之 间 发 挥 重 要 作用 。 

恐惧 记忆 再 巩固 的 分 子 机 制 研究 表明 ， 恺 慢 记 忆 巩 固 和 再 巩固 的 机 制 既 有 重合 ， 又 有 
差异 (Orsi et al., 2019)。 在 重合 方面 ， 情 景 性 恐惧 记忆 的 巩固 和 再 巩固 都 需要 CREB 介 导 的 
转录 激活 ， 需 要 在 杏仁 核 或 杏仁 核 /海马 中 的 基因 表达 。 另 外 近年 来 研究 发 现 ， 脑 源 性 神经 


营养 因子 (brain-derived neurotrophic factor, BNDF) 在 记忆 巩固 和 再 巩固 过 程 都 是 必须 的 


(Gonzalez, Radiske, & Cammarota, 2019)， 包 括 恐 惧 记 忆 和 物体 识别 记忆 等 ， 这 也 纠正 了 早 


期 研究 所 认为 的 再 巩固 过 程 不 需要 BNDF 参与 的 观点 (J. L. Lee, Everitt, & Thomas, 2004)。 
另 一 方面 ， 但 恐惧 记忆 巩固 和 再 巩固 分 子 机 制 也 存在 区 别 ， 如 转录 因子 Zif268 仅 在 记忆 再 
巩固 中 需要 ， 在 记忆 巩固 中 不 需要 ， 因 此 Zif268 在 研究 中 被 用 作 激 活 后 记忆 再 巩固 的 分 子 
标记 物 。 国 内 马兰 课题 组 的 研究 发 现 ， 记 忆 再 巩固 具有 独特 的 分 子 机 制 ， 主 要 是 B-arrestin 
偏向 性 的 B- 肾 上 腺 素 受 体 信 号 通路 的 激活 参与 了 记忆 再 巩固 (Liu et al., 2015). 
3 神经 递 质 在 记忆 去 稳定 与 再 巩固 中 的 作用 
3.1 神经 递 质 的 种 类 及 其 功能 

神经 递 质 (neurotransmitter) 是 神经 元 之 间或 神经 元 与 效应 器 细胞 之 间 传 递 信息 的 化 学 物 
质 。 根 据 神 经 递 质 的 化 学 组 成 特点 ， 主 要 分 为 氮 基 酸 类 〈 包 括 谷 氨 酸 、 天 冬 氮 酸 、Y- 氨 基 
丁 酸 、 甘 氨 酸 和 乙酰 胆 碱 等 ) 、 单 胺 类 〈 包 括 去 甲 皮 上 腺 素 、 肾 上 腺 素 、 多 巴 胺 和 5-46 
胺 等 ) 、 神 经 肽 类 和 其 他 神经 递 质 。 通 常 根 据 作 用 于 细胞 后 膜 后 增加 还 是 减少 神经 元 放电 
的 概率 ， 将 神经 递 质 分 为 兴奋 性 和 抑制 性 两 类 。 兴 奋 性 神经 递 质 包括 多 巴 胺 、 去 甲 皮 上 腺 
素 、 谷 氨 酸 和 乙酰 胆 碱 。 抑 制 性 神经 递 质 包括 5- 羟 色 胺 、y- 氨 基 丁 酸 (gamma-amino-butyric- 
acid, GABA)、 内 啡 肽 和 催产 素 等 。 但 这 一 区 分 不 是 绝对 的 ， 一 种 神经 递 质 发 挥 的 作用 可 能 
因 靶 点 不 同 而 既是 兴奋 性 的 也 是 抑制 性 的 ， 例 如 乙酰 胆 碱 。 与 神经 递 质 相 似 的 一 个 概念 为 


激素 (Hormones)， 两 者 的 差别 在 于 ， 激 素 是 由 特定 的 腺 体 产 生 分 这 到 血液 中 ， 再 运输 到 特 
定 的 位 置 发 挥 作用 ， 而 神经 递 质 主要 存在 于 突 触 之 间 ， 直 接 作用 于 相 邻 的 神经 细胞 ， 且 仅 
存在 于 动物 的 神经 系统 。 也 有 部 分 物质 既是 神经 递 质 又 是 激素 ， 例 如 去 甲骨 上 腺 素 。 
神经 递 质 被 称 为 大 脑 内 的 信息 “通讯 员 ”， 其 基本 过 程 为 神经 末梢 的 突 触 小 泡 内 存储 
的 化 学 物质 ， 接 收 到 轴 突 传导 来 的 电信 号 之 后 ， 激 发 突 触 小 泡 与 突 触 前 膜 融合 ， 释 放 递 质 
到 突 触 间 阶 ， 经 过 突 触 间隙 后 与 后 膜 上 特异 性 的 受 体 结合 ， 引 发 后 膜 离子 通道 开放 和 膜 电 
位 改变 ;或 通过 第 二 信使 系统 间接 影响 离子 通道 ， 产 生 兴 奋 性 或 抑制 性 反应 ， 以 完成 信息 
传递 过 程 。 突 触 间隙 余下 的 神经 递 质 一 部 分 会 水 解 失 活 ， 一 部 分 会 经 历 再 摄取 (reuptake) 过 
程 ， 被 前 膜 再 次 吸收 并 重新 加 以 利用 。 许 多 精神 与 神经 类 药物 正 是 利用 神经 递 质 再 摄取 抑 
制 ， 增 加 突 触 间隙 的 神经 递 质 含量 ， 从 而 缓解 相关 疾病 的 症状 ， 如 抑郁 症 药物 一 一 5-HT 再 


之 摄取 抑制 剂 等 。 某 些 表达 特定 类 型 神经 递 质 的 神经 元 可 以 形成 特定 的 神经 递 质 系统 ， 主 要 
A ELERE JSAP LIRA. SPRANG RMR, LAS HER, I 
= 醒 、 昼 夜 节律 、 动 机 、 情 绪 、 认 知 控制 、 学 习 与 记忆 、 进 食 和 能 量 平衡 、 奖 励 作用 等 各 种 
= 认 知 过 程 和 行为 起 到 重要 调节 作用 。 

3.2 “乙酰胆碱 (Acetylcholine, ACh) 

SQ 3.2.1 乙酰胆碱 在 记忆 去 稳定 中 的 作用 

~ 乙酰 胆 碱 由 胆 碱 与 乙酰 辅酶 A 在 胆 碱 乙 酰基 转移 酶 (choline acetyltransferase, ChAT) 的 


作用 下 生成 ， 因 其 在 记忆 中 发 挥 的 特殊 作用 ， 被 称 为 学 习 与 记忆 之 源 。 根 据 作 用 的 靶 点 不 


= 同 ， 其 表现 的 效应 也 不 相同 ， 既 有 兴奋 作用 也 有 抑制 作用 。 大 脑 新 皮层 的 所 有 ACh 都 源 自 
cS 于 基底 前 脑 ， 基 底 前 脑 位 于 纹 状 体 的 前 下 方 ， 其 内 的 乙酰 胆 碱 神经 元 投射 广泛 ， 包 括 海 


马 、 嗅 球 、 禁 仁 核 等 ， 调 节 “ 皮 质 - 海 马 - 禁 仁 核 网 络 ” 的 兴奋 性 。 研 究 发 现 ， 当 机 体 执 行 
操作 任务 、 运 动 活动 、 面 对 新 异性 刺激 和 执行 工作 记忆 与 地 点 偏好 记忆 时 ， 基 底 前 脑 的 胆 
碱 能 神经 元 会 被 激活 释放 ACh(Pepeu & Giovannini, 2004)。 

基于 ACh 在 新 记忆 形成 中 的 重要 作用 ， 研 究 者 们 探索 了 其 在 不 同类 型 记忆 去 稳定 过 程 
的 可 能 作用 。Winters 团队 研究 发 现 ACh 在 远 期 客体 记忆 (remote object memory) 和 空间 记忆 
(spatial memory) 去 稳定 过 程 中 扮演 重要 角色 ， 且 这 一 作用 是 伴随 记忆 提取 过 程 的 显著 新 异 
性 (salient novelty) 而 出 现 或 加 强 的 。Stiver 等 人 在 客体 记忆 中 研究 了 胆 碱 能 在 提取 后 的 记忆 
去 稳定 过 程 的 双向 调节 作用 ， 发 现在 记忆 提取 时 向 大 鼠 噢 周 皮层 (PRh) 注 入 毒 覃 碱 受 体 抑 甫 
剂 东 萌 车 碱 (ccopolamine)， 可 以 阻止 新 异性 引起 的 长 时 记忆 的 去 稳定 ， 而 在 PRh 注射 毒 草 


= 


碱 受 体 激动 剂 ， 则 促进 了 客体 记忆 的 去 稳定 ， 说 明 ACh 在 包含 新 异性 信息 的 记忆 提取 所 引 
发 记忆 去 稳定 过 程 中 ， 发 挥 了 重要 作用 (Stiver et al., 2015). 

随后 研究 者 进一步 探索 了 ACh 在 依赖 于 海马 的 空间 记忆 中 的 作用 。 发 现 较 弱 的 空间 记 
忆 的 去 稳定 取决 于 背 侧 海马 (dHPC) 内 的 Ml- 毒 草 碱 胆 碱 能 受 体 mmAChR) 的 激活 ， 新 异性 引 
起 的 较 强 的 空间 记忆 去 稳定 需要 激活 dHPC 内 的 mAChR， 抑 制 AHPC 中 的 毒 草 碱 受 体 可 以 
防止 新 异性 引起 的 高 强度 客体 位 置 记 忆 的 去 稳定 。 如 果 记 忆 提 取 缺 乏 新 异性 信息 ， 则 药物 
引起 的 HPC 内 Ml-mAChR 激活 可 以 模仿 新 奇 事物 的 效果 ， 从 而 破坏 了 强 空间 记忆 的 稳定 


性 (Huff, McGraw, & Winters, 2021). 
目前 还 较 缺 乏 ACh 在 条 件 性 恐惧 记忆 中 的 研究 ， 上 述 团 队 最 新 发 表 的 研究 继续 在 动物 
记忆 模型 中 进行 了 这 一 机 制 的 验证 ， 在 大 鼠 中 考察 了 记忆 提取 时 的 新 异 刺激 是 否 会 以 
依赖 于 毒 草 碱 胆 碱 能 受 体 mAChR) 的 方式 导致 强 恐 惧 记 忆 的 去 稳定 (Abouelnaga, Huff, 
B 击 次 数 的 不 同 区 分 出 两 种 不 同 强度 的 恐惧 
记忆 ， 发 现 对 于 较 弱 恐惧 记忆 ， 可 以 通过 腹腔 注射 MACHR 抑制 剂 东 划 著 碱 阻 断 记 忆 去 稳 
定 。 而 对 于 较 强 的 恐惧 记忆 ， 一 般 的 提取 不 能 引发 记忆 不 稳定 状态 ， 而 需要 提取 期 间 新 异 
性 信息 的 存在 。 与 之 前 客体 记忆 和 位 置 记 忆 的 研究 类 似 ， 在 臣 惧 记忆 中 ， 也 发 现 通 过 腹 鹏 
注射 M1-mAChR 激动 剂 可 以 模仿 或 蔡 代 新 异性 信息 的 作用 ， 消 除 强 度 边 界 条 件 ， 引 发 巩 
惧 记 忆 去 稳定 (Abouelnaga et al., 2023)。 这 些 结果 支持 了 ACh 在 跨 记 忆 类 型 的 记忆 去 稳定 
过 程 中 作用 的 一 致 性 。 

关于 ACh 在 记忆 去 稳定 中 作用 的 分 子 机制 ， 研 究 发 现 这 一 调节 作用 可 能 是 通过 其 在 
MI1- 毒 草 碱 受 体 亚 型 而 非 M2 受 体 亚 型 的 活动 产生 的 ， 而 且 可 能 是 通过 一 条 连接 M1 受 体 到 
泛 素 蛋白 酶 体系 统 (UPS) 激 活 的 细胞 内 通路 来 起 作用 的 (Stiver et al., 2017). UPS 引起 的 蛋白 
质 降解 被 认为 是 记忆 去 稳定 的 神经 生物 基础 ， 研 究 者 通过 实验 验证 了 胆 碱 能 受 体 尤其 是 
M1-mAChR 的 激活 ， 通 过 肌 醇 三 磷酸 受 体 (IP3R) 介 导 的 细胞 内 钙 储 存 释 放 来 刺激 UPS, MA 
而 促进 物体 记忆 不 稳定 的 假设 。Stiver 等 人 通过 实验 阻 断 PRh 中 的 UPS， 发 现 可 以 阻止 
新 异性 或 M1 受 体 的 药理 学 激活 所 引发 的 客体 记忆 去 稳定 ， 并 且 报告 了 M1 和 M2 受 体 的 
作用 分 离 : 即 在 新 异性 引起 的 远 期 客体 记忆 去 稳定 中 ， 只 有 选择 性 的 M1 受 体 皇 抗 剂 才能 


前 


一 


O'Neill, Messer, & Winters, 2023)。 该 研究 通过 


阻止 记忆 去 稳定 (Stiver et al., 2017). 
在 上 述 研 究 中 ， 无 一 例外 的 都 包括 了 新 异性 信息 ， 即 记忆 提取 过 程 的 意外 或 惊讶 ， 这 
在 恐惧 记忆 再 巩固 研究 中 被 称 为 预期 错误 (Prediction error, PE)。 大 量 研究 表明 ， 预 期 错误 


是 恐惧 记忆 去 稳定 的 必要 条 件 ， 是 记忆 再 巩固 的 重要 边界 条 件 ， 它 主要 反映 了 一 种 对 预期 


的 违背 ， 以 及 更 新 原 有 记忆 的 需要 ， 被 认为 是 记忆 修改 或 新 学 习 的 动力 因素 (driving 


factoD。 这 一 作用 的 机 制 在 神经 递 质 的 分 子 层 面 得 到 了 证 明 ， 上 述 研究 发 现 ， 记 忆 提 取 过 


程 中 显著 的 新 异性 会 促进 强 编码 的 空间 记忆 的 去 稳定 ， 而 如 果 缺 乏 意外 信息 或 预期 错误 信 


号 ， 人 为 激活 dHPC 内 的 M1-mAChR 也 可 以 达到 同样 的 效果 ， 使 得 较 强 的 空间 记忆 去 稳定 


(Huff et al., 2021; Stiver et al., 2017)。 因 此 可 以 推测 ， 预 期 错误 的 作用 机 制 之 一 就 是 通过 胆 


碱 能 信号 起 作用 的 。 乙 酰 胆 碱 是 在 学 习 与 记忆 中 发 挥 重 要 作用 的 神经 递 质 ， 与 觉醒 、 注 意 
等 认 知 功能 密切 相关 ， 因 此 研究 者 人 


i 


E 测 提取 时 的 PE 信号 或 新 异性 信息 增强 了 ACh 水 
平 ， 进 而 刺激 UPS 进行 蛋白 质 降 解 ， 从 而 使 得 原本 因为 强度 造成 的 抵抗 改变 的 记忆 成 功 进 
入 不 稳定 状态 (C. E. Wideman, Jardine, & Winters, 2018)。 但 这 一 机 制 还 有 待 继 续 在 条 件 性 恐 
惧 记 忆 上 加 以 验证 。 
3.2.2 乙酰胆碱 在 记忆 再 巩固 中 的 作用 

N 在 记忆 再 巩固 过 程 中 ， 大 量 研究 表明 ， 中 枢 胆 碱 能 系统 的 阻 断 会 导致 记忆 障碍 ， 而 强 


一 化 胆 碱 能 活动 则 会 增强 记忆 (Baratti, Boccia, & Blake, 2009; Blake, Boccia, Krawczyk, 


一 Delorenzi, & Baratti, 2012)。 在 与 新 异 信息 的 关系 方面 ， 研 究 者 使 用 小 鼠 恐 惧 记 忆 的 抑制 性 
i 回避 任务 模型 ， 操 纵 在 记忆 提取 阶段 的 预期 错误 (记忆 提取 中 施加 比 训练 阶段 更 高 或 更 低 
Q 的 US 强度 或 无 US 强度 ) ， 观 察 后 续 测 试 阶段 的 行为 变化 。 发 现 胆 碱 能 信号 仅 在 提取 中 


包含 PE 时 调节 记忆 的 再 巩固 一 一 记忆 提取 激活 后 给 予 mAChRs 激动 剂 氧 化 震颤 碱 


(oxotremorine)、mAChRs HAPLA R A Gk(scopolamine)#% nAChR 激动 剂 尼 古 丁 (nicotine)， 


会 以 性 别 特异 化 的 方式 增强 或 损害 记忆 再 巩固 (Krawczyk, Millan, Blake, & Boccia, 2021). 


Wideman 等 人 最 近 的 研究 发 现 ， 对 于 小 鼠 的 客体 记忆 ，ACh 受 体 的 不 同 亚 型 一 一 烟 碱 


型 受 体 (nicotinic acetylcholine receptor, nDAChR) 和 草 碱 型 受 体 (muscarinic receptors, mAChRs) 
在 记忆 再 巩固 中 存在 作用 的 分 离 。 对 于 小 鼠 客 体 记忆 的 去 稳定 ，mAChRs 是 必需 的 ， 而 
nAChR 并 非 必 要 ; 相反 ， 对 于 已 经 处 于 不 稳定 状态 的 记忆 的 再 巩固 ，nAChR 则 是 必需 


的 ， 而 非 mAChRs。 因 而 研究 者 认为 nAChR 在 已 经 去 稳定 的 记忆 重新 巩固 的 过 程 中 发 挥 


了 一 个 选择 性 的 作用 (Cassidy E. Wideman et al., 2022)。 
3.3 多 巴 胺 (Dopamine, DA) 
3.3.1 多 巴 胺 在 记忆 去 稳定 中 的 作用 
多 巴 胺 既是 一 类 单 胺 类 神经 递 质 ， 又 是 一 种 激素 ， 还 是 一 种 在 大 脑 中 的 下 丘脑 所 释放 


的 神经 类 激素 。 多 巴 胺 分 泌 于 黑 质 (substantia nigra, SN), MMY ii X (ventral tegmental area, 


VTA)、 导 水 管 周 围 灰 质 (periaqueductal gray, PAG) 和 下 丘脑。 大 脑 中 的 多 巴 胺 有 具有 四 条 主要 


ChinaXiv:202311.00029v1 


通路 (图 2) ， 分 别 是 : 中 黑 质 一 一 纹 状 体 通路 (Nigro-striatal pathway)。 黑 质 - 纹 状 体 通 路 
将 多 巴 胺 能 神经 元 从 输入 区 投射 到 背 纹 状 体 (dorsal striatum, dStr)， 在 控制 运动 功能 和 学 习 
运动 技能 中 起 主要 作用 ， 这 一 通路 的 损伤 导致 由 金森 病 。@@ 中 脑 -边缘 系统 通路 (the 
mesolimbic pathway)。 中 脑 边缘 系统 至 伏 隔 核 的 通路 调控 动机 、 奖 赏 、 生 物 本 能 和 成 瘾 行 
为 ， 是 药物 滥用 中 涉及 的 重要 神经 通路 。@@ 中 脑 - 皮 质 通 路 。 中 脑 皮 质 系 统 向 前 脑 发 出 广泛 
投射 ， 由 腹 侧 被 盖 区 (VTA) 投 射 到 前 额 皮质 ， 来 保持 脑 高 级 功能 的 稳定 性 ， 包 括 认 知 、 思 
维 、 判 断 与 运算 分 析 等 。@ 结 节 漏斗 通路 (tuberoinfundibular pathway)。 下 丘脑 的 多 巴 胺 能 
神经 元 形成 结 节 漏斗 多 巴 胺 通路 ， 由 弓 状 核 投 射 至 正中 隆起 ， 分 泌 DA 作为 催乳 素 抑 制 
剂 。 


通路 1: 黑 质 - 纹 状 体 通路 
通路 2: 中 脑 -边缘 通路 
通路 3: 中 脑 - 皮 质 通路 
通路 4: 结 节 漏斗 通路 


图 2 多 巴 胺 在 大 脑 中 的 投射 通路 图 

多 巴 胺 能 与 记忆 去 稳定 密切 相关 。 多 巴 胺 能 受 体 是 一 组 由 五 种 G 蛋白 偶 联 受 体 组 成 的 
受 体 ( 称 为 D1-D5) ， 在 包括 学 习 和 记忆 在 内 的 许多 生物 过 程 中 发 挥 作 用 。 为 了 研究 多 巴 
胺 能 在 去 稳定 中 的 作用 ， 研 究 者 们 探索 了 物体 再 认 记忆 (object recognition memory, ORM) 
DA 的 作用 ， 发 现 海马 的 DID5 受 体 对 于 ORM 痕迹 的 形成 、 检 索 或 检索 后 重新 稳定 不 是 
必需 的 ， 但 对 于 记忆 去 稳定 至 关 重 要 ， 在 记忆 更 新 之 前 《而 不 是 之 后 ) 施加 多 巴 胺 能 受 体 
持 抗 剂 以 阻 断 D1/D5 可 以 防止 记忆 去 稳定 。DA 在 记忆 重新 激活 以 及 将 新 信息 纳入 原始 记 
忆 中 时 发 挥 作用 (Rossato et al., 2015). “4 D1/D5 在 背 侧 海马 CA1 区 域 被 抑制 时 ， 它 可 以 防 
止 新 奇 事物 诱导 的 大 鼠 物体 记忆 去 稳定 。 对 此 研究 者 假设 ， 在 这 些 条 件 下 ，DA 参与 启动 
去 稳定 ， 因 为 新 物体 的 呈现 可 能 导致 预期 错误 (Prediction error, PE)， 或 违反 以 前 的 期 望 。 
由 于 DA 在 预期 错误 出 现时 大 量 释放 ， 因 此 研究 者 们 普遍 假设 DA 在 记忆 去 稳定 中 的 作用 
主要 是 因为 新 信息 的 出 现 所 伴随 的 。Reichelt 等 人 通过 动物 实验 证 明 ，VTA 功能 失 活 阻止 
了 大 鼠 奖 赏 性 记忆 的 去 稳定 ， 而 VTA 正 是 分 泌 多 巴 胺 的 主要 区 域 (Reichelt, Exton- 
McGuinness, & Lee, 2013). Merlo 等 人 在 奖赏 记忆 中 的 研究 表明 ， 在 记忆 提取 之 前 在 杏仁 


核 内 施加 多 巴 胺 受 体 D1 和 D2 持 抗 剂 ， 会 阻碍 原本 由 记忆 提取 之 后 注射 蛋白 质 合成 抑制 剂 


茄 香 霉 素 所 导致 的 记忆 丧失 ， 说 明 阻 得 了 记忆 进入 不 稳定 状态 。 结 果 提 示 ， 在 奖赏 记忆 去 
稳定 的 过 程 中 ， 基 底 外 侧 杏 仁 核 (basolateral amygdala, BLA) 中 的 多 巴 胺 能 传输 是 必要 条 件 
(Merlo et al., 2015). 

行为 层面 的 研究 已 经 证 明 ， 预 期 错误 对 于 开启 记忆 再 巩固 是 必要 但 不 充分 条 件 ， 提 取 
阶段 仅 有 新 信息 并 不 足以 导致 去 稳定 ， 其 结果 还 受到 其 他 边界 条 件 的 影响 ( 李 俊 娇 ， 陈 伟 ， 
Ail, ERE, & 郑 希 付 , 2022)。 那 么 作为 PE 在 生物 学 层面 上 的 指示 剂 的 DA， 其 作用 
否 也 是 必要 但 不 充分 的 呢 ? 在 声音 线索 恐惧 记忆 中 ， 研 究 者 考察 了 多 巴 胺 受 体 D1 FERS 
记忆 去 稳定 中 的 作用 ， 发 现在 记忆 重新 激活 前 直接 注射 D1 激动 剂 并 不 足以 引发 声音 恐 
记忆 的 去 稳定 。 但 是 奈 非 西 坦 (Nefiracetam) 可 以 诱发 记忆 去 稳定 ， 这 一 作用 要 借助 于 DA 
AS, 4 D1 被 抑制 的 时 候 ， 奈 非 西 坦 就 不 能 再 诱发 记忆 去 稳定 。 这 些 结果 提示 了 DA 对 
FAIZ Fe FE BA RA, DA 本 身 不 足以 引发 记忆 去 稳定 (Flavell & 
Lee, 2019)。 可 见 ， 类 似 于 行为 层面 的 预期 错误 ，DA 信号 也 起 了 一 种 必要 但 非 充 分 的 作 
Jo HUA DA 是 必要 条 件 ， 但 是 记忆 去 稳定 还 取决 于 许多 其 他 信号 传导 机 制 ， 通 常 都 是 朝 


向 蛋白 质 降解 的 细胞 内 钙 信 号 通路 (Milton, Das, & Merlo, 2023)。 因 此 ，DA 可 能 通过 与 包 
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括 ACh, CAR, GABA 在 内 的 其 他 神经 递 质 相 互 作用 来 调节 记忆 去 稳定 (Flavell & Lee, 


2019; Sippy & Tritsch, 2023). 
3.3.2 多 巴 胺 在 记忆 再 巩固 中 的 作用 
多 巴 胺 在 记忆 的 巩固 与 再 巩固 中 也 发 挥 作用 : 在 鸭 惧 记忆 的 形成 和 巩固 阶段 ， 它 在 海 
马 、 前 额 叶 皮层 和 奉 仁 核 等 多 个 脑 区 中 释放 ， 促 进 记忆 的 巩固 和 强化 。 在 人 类 娩 惧 记忆 的 
形成 过 程 中 ， 最 近 有 研究 使 用 多 模 态 技术 同步 采集 正 电子 发 射 断层 扫描 和 功能 磁 共 振 成 像 
(functional magnetic resonance imaging, fMRI)， 展 示 了 人 类 在 恐惧 学 习 过 程 中 杏仁 核 和 纹 状 
体 中 的 多 巴 胺 释放 ， 证 明 多 巴 胺 释放 量 与 条 件 性 恐惧 反应 的 强度 相关 ， 并 且 与 杏仁 核 中 学 
习 诱 导 的 活动 呈 线 性 耦合 (Frick et al., 2021D) 。 多 巴 胺 通路 也 同样 是 人 类 恐惧 消退 学 习 的 基 


础 ， 通 过 调节 消退 学 习 过 程 中 伏 隔 核 的 预期 错误 编码 来 增强 消退 学 习 (Esser Korn, Ganzer, 


& Haaker, 2021). 
有 研究 探索 了 与 奖赏 相关 的 DA 升 高 在 干扰 恐惧 记忆 再 巩固 中 的 作用 ， 其 原理 是 通过 
在 记忆 提取 之 后 ， 施 加 具有 奖赏 属性 的 药物 哌 醋 甲 酯 (Methylphenidate, MPH) 来 更 新 或 改写 
JA RAZ. MPH 可 以 抑制 DA 和 NE 的 再 摄取 ， 并 增加 纹 状 体 和 伏 隔 核 (NAc) 中 的 DA 
水 平 。 在 恐惧 记忆 提取 进入 不 稳定 状态 之 后 使 用 MPH， 减 少 了 被 试 的 条 件 性 恐惧 反应 ， 表 


明 恐 惧 记 忆 获 得 了 更 新 (Arellano Pérez, Popik, & de Oliveira Alvares, 2020). 


3.4 去 甲 肾上腺 素 (Norepinephrine, NE) 在 记忆 去 稳定 和 再 巩固 中 的 作用 

去 甲 情 上 腺 素 (NE) 在 化 学 结构 上 与 多 巴 胺 十 分 类 似 ， 由 多 巴 胺 上 加 一 个 氧 原子 而 来 ， 
因此 DA 是 NE 的 前 体 。 肾 上 腺 素 (epinephrine, EP) 是 通过 向 去 甲 肾上腺 素 添 加 单个 甲 基 在 
KAER NE, DA 和 EP 同 为 儿 茶 酚 胺 类 神经 递 质 。 肾 上 腺 素 作用 于 身体 其 他 部 位 ， 而 
去 甲 情 上 腺 素 则 集中 于 头 部 大 脑 。 大 脑 中 的 蓝 斑 核 (Locus coeruleus, LO) 是 合成 NE 的 主要 
脑 区 ， 广 泛 投射 到 中 枢 神 经 系统 内 的 多 个 脑 区 ， 起 兴奋 性 作用 。 蓝 斑 - 去 甲骨 上 腺 素 系统 被 
称 为 觉醒 、 警 觉 和 记忆 形成 的 主要 调节 器 ，NE 低下 会 导致 注意 力 不 集 中 ， 但 其 最 突出 的 
作用 是 调节 突 触 传递 和 各 种 形式 的 可 塑性 。 在 各 种 感觉 系统 中 ， 多 巴 胺 能 系统 和 去 甲骨 上 
腺 素 能 系统 均 能 有 效 重 塑 皮层 神经 元 的 调节 特性 (Ranjbar-Slamloo & Fazlali, 2020). DA 和 
NE 在 受 体 表 达 和 信号 通路 上 的 大 量 重 二 表明 两 者 可 能 介 导 相似 的 生理 功能 ， 其 行为 的 特 
异性 可 能 取决 于 局 部 浓度 、 释 放 和 再 摄取 的 时 间 以 及 突 触 末端 的 活动 。 直 接 验证 NE 在 记 
忆 去 稳定 中 的 作用 的 研究 较 少 ， 但 最 近 研 究 发 现 ， 高 强度 恐惧 记忆 之 所 以 会 产生 抵抗 记忆 
去 稳定 的 边界 条 件 ， 是 因为 在 这 类 恐惧 记忆 编码 过 程 中 ， 去 甲 肯 上 腺 素 蓝 斑 系 统 
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(noradrenaline-locus coeruleus system, NOR-LC) 的 激活 导致 的 。 而 阻止 NOR-LC x}on2 tid 
码 的 调节 作用 之 后 ， 该 记忆 可 以 在 杏仁 核 内 经 历 再 巩固 ， 也 容易 受到 干扰 (Haubrich， 
Bernabo, & Nader, 2020)， 这 一 研究 提示 了 在 记忆 去 稳定 过 程 中 NE 所 发 挥 的 可 能 作用 。 还 
有 待 更 多 研究 探索 NE 及 其 受 体 在 记忆 去 稳定 中 的 作用 以 及 与 DA 的 区 别 等 。 

相 较 而 言 NE 在 记忆 再 巩固 中 的 作用 更 加 明确 ， 肾 上 腺 素 能 受 体 分 为 a 和 $B 两 类 ， 其 
中 8B 受 体 中 的 BL 受 体 阻 断 剂 为 普 蔡 洛 尔 ， 又 名 心得 安 (propranolol)， 被 广泛 应 用 于 记忆 激 
活 后 干扰 记忆 再 巩固 干扰 过 程 ， 阻 止 新 的 蛋白 质 合成 ， 从 而 阻止 原始 记忆 的 再 次 稳定 达到 
破坏 记忆 的 效果 。 且 由 于 心得 安 作为 一 种 常用 的 治疗 高 血压 和 心律 失常 的 药物 ， 可 以 安全 
使 用 于 人 类 ， 因 而 被 广泛 使 用 于 人 类 实验 和 基于 再 巩固 干预 的 临床 治疗 中 。 需 注意 的 是 使 
心得 安 造 成 的 这 种 失忆 效果 ， 并 不 是 由 于 心得 安 本身 药 效 导 致 的 〈 即 心得 安 并 不 治疗 焦 
虑 障碍 ) ， 而 是 通过 其 影响 B-AR/PKA/CREB 信和 号 通路 进而 影响 蛋白 质 合成 过 程 的 作用 机 
里 导致 的 ， 应 明确 加 以 分 辨 以 防 误 用 (Kindtb 2018a)。 
3.5 ”5- 产 色 胺 /血清 素 (5-HT/Serotonin) 
3.5.1 5-HT 在 记忆 去 稳定 中 的 作用 

5- 羟 色 胺 (5-hydroxytryptamine, 5-HT) 是 一 种 抑制 性 神经 递 质 ， 由 于 最 开始 从 血清 中 被 
发 现 ， 又 名 血清 素 。5-HT 在 睡眠 -觉醒 周期 、 凝 血 、 情 绪 、 骨 骼 健康 、 性 功能 以 及 记忆 的 
成 和 巩固 中 发 挥 重要 作用 。 在 情绪 方面 ， 正 常 的 5-HT 水 平 有 助 于 个 人 维持 良好 的 自我 
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感觉 、 健 康 的 情绪 和 幸福 感 。 脑 内 5-HT 缺乏 是 抑郁 的 重要 病理 特征 ， 抗 抑郁 药物 的 一 个 


重要 类 型 5- 羟 色 胺 再 摄取 抑制 剂 (SSRD) 就 是 通过 减少 突 触 对 5-HT 的 再 摄取 ， 使 得 停留 在 


突 触 间隙 的 5-HT 浓度 升 高 来 减缓 抑郁 。 人 体内 的 血清 素 有 95% 来 自 小 肠 ， 近 年 来 研究 确 


认 了 肠 道 健康 与 精神 疾病 的 关系 ， 即 著名 的 


“ 肠 脑 轴 ”系统 (Gut-brain axis) 的 作用 ， 而 包括 


1 


5-HT, DA, GABA, NE 等 多 种 神经 递 质 都 可 以 在 肠 道中 找到 。 研 究 发 现 ， 抑 郁 症 患 者 肠 
道内 益生 菌 减少 ， 导 致 合成 5-HT 的 前 体 色 和 氨 酸 被 用 于 大 量 生 成 犬 永 氨 酸 ， 导 致 色 氨 酸 转 


化 生成 5-HT 的 水 平 减少 ， 使 个 体 更 容易 产生 抑郁 症状 和 冲动 、 暴 力行 为 (Agus, Planchais, 
& Sokol, 2018)。 在 认 知 方面 ，5-HT 被 认为 是 许多 认 知 过 程 的 重要 神经 调节 因子 ， 包 括 学 
习 和 记忆 (Ogren et al., 2008)。 研 究 发 现 ， 对 小 鼠 敲 除 合成 5-HT 相关 基因 碱 基 序列 之 后 会 
引起 恐惧 记忆 的 保持 增强 和 强度 增加 ， 而 对 于 敲 除 小 鼠 再 补充 5-HT 后 恢复 了 恐惧 记忆 的 


正常 消退 ， 说 明 5-HT 缺乏 会 导致 忍 惧 记 忆 增 强 和 难以 消退 (Dai et al., 2008)。 我 国 研究 者 使 


j 自 行 开 发 的 多 种 神经 递 质 荧光 探 针 技术 ， 在 巴 普 洛 夫 条 件 性 学 习 过 程 中 ， 证 实 了 5-HT 


通过 调节 突 触 可 塑性 而 最 终 影响 了 学 习 行 为 (Zeng et al., 2023). 


目前 鲜 有 研究 5-HT 在 记忆 去 稳定 中 的 具体 作用 ， 但 是 研究 者 已 开始 注意 到 5-HT 对 于 


记忆 提取 和 记忆 可 塑性 方面 的 作用 。 近 年 有 研究 者 对 5-HT 核 进行 光 遗 传 学 操作 ， 发 现 光 
遗传 刺激 5-HT 核 可 以 恢复 阿尔 获 海 默 小 鼠 丢失 的 记忆 ， 并 认为 这 是 通过 关闭 记忆 印记 细 
胞 (engram cell) 上 的 内 向 整流 钾 通 道 Kir2.1， 从 而 增加 印记 细胞 的 兴奋 性 来 实现 的 


(Bostancikhoglu, 2019)。 另 外 ， 由 于 5-HT 与 其 他 与 记忆 去 稳定 的 神经 递 质 如 DA. ACh, 


Glu 等 存在 交互 作用 ， 因 此 也 被 认为 存在 参与 记忆 去 稳定 的 可 能 性 。 基 于 血清 素 在 恐惧 记 
忆 形 成 和 消退 中 重要 的 调节 作用 ， 可 能 成 为 一 个 有 希望 的 干预 记忆 稳定 性 的 靶 点 ， 有 待 未 


来 研究 加 以 探索 。 
3.5.2 5-HT 在 记忆 再 巩固 中 的 作用 


近年 来 ，5-HT 在 记忆 再 巩固 中 的 作用 也 受到 关注 。Schmidt 等 人 使 用 了 5-HT5A、5- 


HT6 和 5-HT7 受 体 的 选择 性 抑制 剂 和 激动 剂 


， 提 供 了 海马 CAL 区 的 5-HT 可 能 参与 情景 恐 


悍 记 忆 再 巩固 的 证 据 (Schmidt et al., 2017). 4 


究 者 在 记忆 激活 后 立即 或 延迟 三 小 时 在 大 鼠 


背 侧 海马 CAL 区 注射 5-HT5A、5-HT6 和 5-HT7 受 体 抑制 剂 ， 发 现 仅 在 记忆 激活 后 3 小 时 
给 药 才 能 阻止 情景 铠 惧 记 忆 再 巩固 ， 在 第 二 天 测试 时 出 现 僵直 行为 减少 。 有 趣 的 是 ， 在 


CA1 区 注射 5-HT7 受 体 拷 抗 似乎 促进 了 再 巩 


多 的 僵直 行为 。 这 些 发 现 强调 了 5-HT ZA 


问 ， 因 为 大 鼠 在 第 二 天 被 放 回环 境 时 表现 出 更 


5 型 特别 是 5-HT5A、5-HT6 和 5-HT7 在 记忆 再 


巩固 中 的 重要 性 和 复杂 性 ， 不 同 的 受 体 亚 型 可 能 造成 了 相反 的 结果 ， 有 待 进一步 研究 


(Schmidt et al., 2017). 


其 他 研究 表明 ， 给 予 5-HT ZADAN P ot BF (methiothepin, MET) 可 破坏 蜗牛 的 厌恶 


记忆 的 再 巩固 (Nikitin, Solntseva, Kozyrev, Nikitin, & Shevelkin, 2018) 。 当 前 仍 需要 进一步 研 


FEH 5-HT 在 记忆 再 巩固 过 程 中 潜在 的 复杂 作用 ， 以 及 这 种 作用 是 否 依 赖 于 不 同 的 受 体 


亚 型 。 


3.6 RAM(Glutamate, Glu) 

谷 氨 酸 是 大 脑 和 中 枢 神经 系统 中 含量 最 丰富 的 神经 递 质 ， 大 脑 和 将 颂 中 几乎 所 有 的 兴 
奋 性 神经 元 都 是 谷 氮 酸 能 神经 元 ， 是 维护 大 脑 健康 功能 的 最 重要 的 神经 递 质 。 尤 其 是 谷 氨 
酸 在 提升 神经 可 塑性 方面 的 作用 ， 大 脑 要 保持 成 长 的 能 力 以 适应 不 断 变化 ， 需 要 不 断 学 
习 、 记 忆 以 及 执行 各 项 认 知 功能 ， 都 离 不 开 谷 氨 酸 的 重要 作用 。 在 学 习 与 记忆 方面 ， 谷 
酸 帮助 神经 元 之 间 信 和 号 随时 间 的 推移 加 强 或 减弱 ， 从 而 塑造 记忆 。 谷 氨 酸 含量 过 少 会 导致 
学 习 困 难 ， 但 是 过 量 的 谷 氮 酸 具有 兴奋 性 毒性 ， 会 导致 神经 元 过 度 激活 并 死亡 。 

谷 氮 酸 (Glu) 通 过 两 种 类 型 的 受 体 在 中 枢 神经 系统 发 挥 作用 : 四 离子 型 谷 氨 酸 受 体 ， 包 


a 


pi 


= 


= TA 


括 NMDA 受 体 、AMPA 受 体 和 Kainate 受 体 等 ， 包 含 一 个 离子 通道 ， 在 与 谷 氮 酸 结合 时 直 


接 激活 ，@ 代 谢 型 谷 氨 酸 受 体 (metabotropic glutamate receptors, mGluR)， 通 过 与 G 蛋白 偶 


联 激活 离子 通道 。 每 种 受 体 都 有 许多 亚 型 ， 谷 氨 酸 及 其 受 体 是 介 导 突 触 可 塑性 最 重要 的 神 
ZARA. Glu 在 长 时 程 增强 (long-term potentiation, LTP)、 长 时 程 抑制 (long-term 
depression, LTD) 和 突 触 重 组 等 多 种 神经 可 塑性 机 制 中 发 挥 作用 (Pal, 2021)。 中 枢 神经 系统 结 
构 中 ，NMDA 和 AMPA 受 体 激活 引发 LTP 来 加 强 记 忆 形 成 所 必需 的 突 触 连接 (Lynch, 


2004); 而 抑制 NMDA 受 体 膜 转运 被 证 明 能 够 显著 影响 场景 妹 惧 记忆 的 巩固 ， 提 示 NMDA 


受 体 膜 转运 是 记忆 巩固 过 程 所 必需 的 (Yang et al., 2022)。 
3.6.1 谷 氨 酸 在 记忆 去 稳定 中 的 作用 

有 研究 考察 了 Glu 在 客体 再 认 记忆 (ORM) 中 的 作用 ， 发 现在 成 年 雄性 大 鼠 中 ， 训 练 后 
24 小 时 进行 记忆 提取 ， 在 存在 新 异物 体 的 ORM 提取 激活 5 分 钟 后 在 dHPC 的 CA1 区 使 用 


韭 亚 基 选择 性 NMDAR PLN) APS 或 含 GluN2A 亚 基 的 NMDAR 拷 抗 剂 TCN201， 在 24 


小 时 后 进行 测试 中 发 现 大 鼠 出 现 记忆 力 受 损 ， 说 明 破 坏 了 记忆 再 巩固 过 程 。 相 比 之 下 ， 提 
取 前 给 予 含 GluN2B 亚 基 的 NMDAR 捕 抗 剂 RO25-6981， 发 现 测 试 中 的 ORM 没有 受到 影 


响 ， 但 会 阻止 CA1 区 中 Zif268 失 活 和 蛋白质 合成 抑制 剂 引起 的 遗忘 ， 说 明 阻碍 了 记忆 去 


稳定 过 程 (Rossato et al., 2023)。 这 些 结果 提示 ，NMDAR 的 不 同 亚 基 对 于 记忆 更 新 的 不 同 阶 
E, 


段 的 具有 不 同 作 用 ， 对 记忆 去 稳定 而 言 GluN2B 亚 基 是 必需 的 ， 而 GluN2A 则 参与 记忆 再 
巩固 。GluN2A/GluN2B 的 比例 ， 决 定 了 记忆 能 否 成 功 去 稳定 ， 验 证 了 以 往 的 研究 结论 


(Milton et al., 2013). 


以 往 研究 发 现 ， 提 取 是 否 会 诱发 记忆 去 稳定 ， 是 由 NMDA 受 体 的 两 个 亚 基 的 比例 决 


定 的 (Vigil & Giese, 2018). GluN2B 亚 基 调节 记忆 去 稳定 ，GluN2A 调节 记忆 再 次 稳定 ， 两 


者 的 比例 决定 了 记忆 激活 后 的 路 径 。 当 N2B 受 体 增 加 ，GluN2A/GluN2B 比例 下 调 ， 记 忆 
就 进入 不 稳定 状态 ， 而 一 些 外 在 因素 例如 记忆 编码 的 强度 ， 记 忆 形 成 时 的 压力 状态 等 可 能 
导致 GluN2B 的 受 体 减少 ， 使 得 原始 记忆 不 容易 激活 去 稳定 (Solis et al., 2019). 

除了 NMDAR 的 作用 外 ，Glu 的 另 一 个 离子 型 受 体 AMPAR 也 在 记忆 去 稳定 中 发 挥 
作用 。Hong 等 人 在 2013 年 的 研究 发 现 ， 记 忆 提 取 激 活 会 引发 钙 不 可 渗 的 AMPA 受 体 (CL- 
WN AMPAR) 交 换 亚 基 为 钙 渗透 性 AMPA 受 体 (CP-AMPAR)， 而 已 知 CI-AMPAR 在 突 触 更 稳 
= 定 ，CP-AMPAR 在 突 触 稳定 性 较 低 ， 因 此 记忆 提取 增加 了 突 触 可 塑性 的 活跃 程度 。 他 们 3 
W 一 步 发 现 ， 在 记忆 提取 过 程 中 ， 阻 断 CLAMPAR 内 春 (Endocytosis) 作 用 或 者 降低 NMDAR 


CD 活性 ， 都 可 以 防止 AMPAR 的 亚 基 转 换 为 CP-AMPAR， 使 得 记忆 抵抗 去 稳定 (Hong et al., 
© 2013)。 有 研究 者 考察 了 自 只 (Autophagy)《〈 一 种 主要 的 蛋白 质 降解 途径 ) 族 导 的 蛋白 质 降解 
能 否 用 于 克服 强度 带 来 的 边界 条 件 ， 小 鼠 听 觉 恐 惧 记忆 模型 中 的 研究 表明 ， 自 鸣 作 用 的 诱 
发 有 利于 增强 依赖 于 AMPAR 内 知 的 恐惧 记忆 的 去 稳定 。 在 情境 性 恐惧 记忆 再 巩固 模型 
杏仁 核 或 海马 中 诱发 的 自 噬 作 用 导致 了 情景 记忆 的 去 稳定 ， 这 一 作用 与 情景 记忆 细胞 

< ii AMPAR 的 降解 有 关 (Shehata et al., 2018). 上 述 研究 均 指 明 ， 谷 氮 酸 及 其 受 体 在 记忆 
| 去 稳定 中 发 挥 了 至 关 重 要 的 作用 。 

3.6.2 谷 氨 酸 在 记忆 再 巩固 中 的 作用 
一 般 认为 ， 谷 氨 酸 在 记忆 巩固 与 再 巩固 过 程 都 是 必须 的 ， 但 是 谷 氨 酸 受 体 的 不 同 亚 型 


可 能 作用 于 记忆 的 不 同 阶段 (Garcia-delaTorre, PErez-Sinchez, Guzman-Ramos, & Bermúdez- 


Rattoni, 2014; Gieros, Sobczuk, & Salinska, 2012)。 研 究 认为 ， 健 忘 症 是 由 于 使 用 NMDA 谷 


氨 酸 受 体 持 抗 剂 损害 记忆 再 巩固 而 引起 的 (Nikitin et al., 2018; Nikitin, Solntseva, Nikitin, & 
Kozyrev, 2015)。 在 厌恶 记忆 中 ， 利 用 Glu 受 体 后 抗 剂 可 以 阻止 味觉 厌恶 性 记忆 或 长 时 习惯 
化 记忆 的 再 巩固 (Garcia-delaTorre et al., 2014; Rose & Rankin, 2006); 在 成 瘾 记忆 中 ， 谷 氨 酸 
信号 传导 也 被 证 明 在 药物 成 瘾 记忆 再 巩固 中 有 重要 作用 ， 可 以 成 为 消除 成 瘾 记忆 的 邯 点 


(Dennis & Perrotti, 2015). 


而 在 情景 性 忍 惧 记 忆 中 ， 研 究 表明 丽 惧 记忆 的 提取 导致 突 触 可 塑性 立即 但 短暂 的 改 
变 ， 是 由 哮 齿 动物 海马 中 谷 氨 酸 受 体 亚 基 GluA1 和 GluA2 的 表达 改变 介 导 的 。 记 忆 提 取 会 
导致 LTP 立即 受 损 ， 记 忆 检 索 后 6 小 时 会 增强 ， 而 记忆 提取 导致 LTD 立即 增强 ， 并 随 着 
时 间 的 推移 而 降低 。 在 再 巩固 期 的 初始 阶段 ， 阻 断 GluA2 内 吞 可 恢复 LTP 并 减弱 
LTD(Bhattacharya et al., 2017)。 慌 惧 记 忆 提 取 导 致 了 GluA2 WA AMPA 受 体 的 变化 ， 阻 
止 提 取 引 起 的 GluA2 内 吞 可 以 提高 随后 的 恺 惧 表现 ， 并 防止 长 期 的 基于 再 巩固 更 新 的 恐惧 
记忆 缺失 。 研 究 者 认为 AMPAR 亚 型 GluA2 的 内 大 作用 在 保持 记忆 的 可 塑性 方面 非常 重 
要 ， 有 助 于 通过 再 巩固 过 程 维 持 记忆 的 适应 性 (Rao-Ruiz et al., 2011)。 可 见 ， 谷 氨 酸 能 突 触 
的 可 塑性 ， 特 别 是 GluA2 的 内 吞 作用 对 于 鸭 惧 记忆 的 再 巩固 是 必要 的 。 

综 上 ，NMDAR 两 种 亚 型 GluN2A 和 GluN2B 在 记忆 去 稳定 和 记忆 再 巩固 过 程 中 发 挥 
分 离 的 作用 ， 并 先后 在 不 同 记忆 类 型 和 不 同 脑 区 中 被 发 现 ， 包 括 听 觉 忍 惧 记 忆 下 的 杏仁 
核 、 恐 惧 消 退 记忆 下 的 海马 ， 以 及 客体 记忆 下 的 嗅 周 皮层 等 ， 表 明 这 一 机 制 具 有 跨 记 忆 类 


型 的 普 适 性 (Rossato et al., 2023). 


3.7 Yy- 氨 基 丁 酸 (y-aminobutyric acid, GABA) 

Y- 氨 基 丁 酸 (GABA) 由 谷 氨 酸 经 过 脱羧 作用 形成 ， 是 大 脑 中 主要 的 抑制 性 神经 递 质 ， 负 
责 整 个 神经 系统 的 突 触 抑制 ， 帮 助 个 体 体验 到 放松 感 ， 被 誉 为 天 然 “ 安 定 ”。 大 脑 中 的 
Glu-GABA 平衡 十 分 重要 ， 这 两 种 神经 递 质 互相 约束 ， 达 到 平衡 ， 以 维持 大 脑 正常 功能 。 
GABA 有 GABA-A、GABA-B、GABA-C 三 种 主要 受 体 ， 其 中 A 受 体 属于 促 离 子 型 受 体 ， 
本 身 就 是 离子 通道 ，B 受 体 属 于 促 代 谢 性 受 体 ， 即 G 蛋白 偶 联 受 体 ，C 受 体 则 存在 于 视觉 
神经 通路 。GABA 正 是 通过 与 不 同 的 受 体 相 结合 来 发 挥 相 应 的 生理 功能 。 
3.7.1 GABA 在 记忆 去 稳定 中 的 作用 

有 研究 在 巩 惧 记忆 中 考察 了 BLA 中 的 GABA 对 记忆 再 巩固 的 影响 ， 发 现在 记忆 编码 
阶段 ， 应 激 之 前 给 药 GABA-A 受 体 激 动 剂 咪 达 唑 仑 (Midazolam, MDZ)， 可 防止 应 激 造 成 的 
对 MDZ 和 心得 安 干扰 恐惧 记忆 再 巩固 效应 的 抵抗 〈 即 防止 应 激 造 成 边界 条 件 ) 。 在 记忆 
编码 前 ， 在 杏仁 核 中 注射 竞争 性 GABA-A 受 体 捕 抗 剂 ， 诱 发 了 对 记忆 提取 后 MDZ 造成 记 
忆 干 扰 的 抵抗 〈 即 产生 了 边界 条 件 ) ， 起 到 与 编码 前 应 激 暴露 相似 的 效果 。 表 明 记 忆 编 码 
阶段 的 BLA 中 的 GABA 能 信号 是 诱导 恐惧 记忆 抵抗 去 稳定 的 决定 性 因素 (Espejo, Ortiz, 
Martijena, & Molina, 2017)。 在 记忆 编码 前 ， 增 强 GABA 的 活性 有 利于 引发 记忆 去 稳定 ， 抑 
制 GABA 活性 使 得 记忆 抵抗 去 稳定 。 然 而 最 近 一 项 研究 在 另 一 阶段 一 一 记忆 提取 前 ， 研 究 


了 丘脑 中 的 团聚 核 (nucleus reuniens, NR) 中 的 Glu 受 体 和 GABA 受 体 等 在 记忆 去 稳定 中 的 


作用 ， 该 实验 在 条 件 下 芍 惧 记忆 提取 前 ， 将 GABA-A 受 体 激 动 剂 晶 曹 醇 (nuscimoD) 、 和 蛋白 
质 降 解 抑 制剂 或 售 NMDA 的 GluN2B 受 体 持 抗 剂 注 射 入 NR， 无 论 哪 种 情况 ， 均 可 阻止 记 
忆 提 取 后 茄 香 考 素 (anisomycin) 或 可 乐 定 (clonidine) 给 药 引 起 的 记忆 遗 态 效应 ， 说 明 上 述 操 


a 


VERLAG T tid ZS HSE (Troyner & Bertoglio, 2020)， 提 示 记 忆 提 取 前 增强 GABA 活性 反 
而 抑制 了 记忆 去 稳定 。 因 此 GABA 在 记忆 的 不 同 阶段 对 于 记忆 可 塑性 的 影响 可 能 存在 差 
异 。 
3.7.2 GABA 在 记忆 再 巩固 中 的 作用 

GABA 作为 主要 的 抑制 性 神经 递 质 ， 在 记忆 再 巩固 中 的 作用 主要 是 通过 调节 神经 元 活 
性 来 影响 记忆 的 形成 和 巩固 。 有 研究 发 现 ， 恐 惧 记 忆 的 形成 、 提 取 和 消退 的 学 习 共 享 的 一 
个 机 制 就 是 GABA 能 神经 传导 的 减少 (Makkar, Zhang, & Cranney, 2010)。 大 多 数 证 据 表 
H, Æ CS 再 次 暴露 后 使 用 GABA 激动 剂 会 导致 丽 惧 反应 减少 ， 这 表明 GABA 受 体 的 激活 
FH TARARKEN E. 

GABA 在 记忆 再 巩固 中 的 作用 常 体现 为 和 其 他 神经 递 质 的 协同 作用 。 有 研究 通过 将 大 
麻 素 受 体 CB1 HPN] AM251 注入 基底 外 侧 杏仁 核 (BLA) 并 结合 记忆 提取 ， 发 现 AM251 会 
破坏 记忆 的 重新 稳定 ， 这 一 效应 仅 限于 记忆 提取 后 条 件 。AM251 导致 的 遗忘 效应 可 通过 在 
提取 同时 使 用 GABA-A 受 体 持 抗 剂 来 代 偿 恢复 ， 这 表明 AM251 对 再 巩固 的 破坏 是 由 BLA 
中 GABA 能 传递 的 改变 介 导 的 。 这 一 结果 揭示 了 BLA 中 内 源 性 大 麻 素 (endogenous 
cannabinoid) 系 统 与 GABA 能 系统 的 相互 作用 是 影响 恐惧 记忆 再 巩固 的 重要 因素 (Ratano， 


= Everitt, & Milton, 2014). 
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质 在 记忆 再 巩固 中 的 作用 。 发 现在 记忆 提取 后 立即 进行 光 遗 传 抑制 4CA3 区 域 个 小 时 ， 
相对 于 无 抑制 组 ， 可 减少 记忆 再 巩固 期 间 dCA3 锥 体 层 (SP) 谷 氨 酸 能 神经 元 和 GABA 能 神 
经 元 以 及 透明 层 (SL) GABA 能 神经 元 的 c-Fos 神经 元 激活 指数 ) 表达 ， 在 行为 层面 上 ， 
三 天 后 的 回忆 测试 中 选择 性 地 减少 了 在 可 卡 因 配 对 环境 中 的 药物 寻求 行为 ， 这 种 效应 也 仅 
限于 在 有 记忆 提取 的 条 件 下 ， 说 明 药物 成 疗 记 忆 通 过 破坏 其 再 项 固 过 程 而 被 削弱 了 (Qi et 
al., 2022)。 研 究 者 推断 ，GABA 能 通过 抑制 无 关 的 神经 元 活动 促进 了 成 疗 记 忆 的 提取 和 不 
稳定 状态 的 维持 。 

综 上 所 述 ， 各 主要 的 神经 递 质 在 恐惧 记忆 去 稳定 中 发 挥 了 重要 作用 ， 尤 其 是 胆 碱 能 信 
号 、 多 巴 胺 能 信号 、 谷 氨 酸 能 信号 和 GABA 能 信号 。 但 是 神经 递 质 的 这 种 作用 通常 都 不 是 


独立 产生 的 ， 而 是 交互 作用 、 相 互 调节 、 共 同 产 生 的 。 例 如 DA 是 记忆 去 稳定 的 必要 但 不 
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充分 条 件 ， 与 行为 层面 的 PE 相 一 致 ，Glu 和 GABA 也 是 协同 发 挥 作 用 等 。 这 其 中 ACh 能 
的 作用 比较 独特 ，ACh 被 证 明 是 记忆 去 稳定 的 充分 必要 条 件 (Cassidy E. Wideman, 2023), 


似乎 可 以 独立 起 作用 引发 记忆 去 稳定 ， 但 即便 如 此 ， 它 的 作用 也 要 受到 DA 等 的 调节 ， 受 
到 前 置 性 作用 调节 ， 不 是 单独 完成 的 。 除 了 上 文 提 及 的 神经 递 质 之 外 ， 还 有 内 源 性 大 麻 
素 、 众 产 素 (oxytocin) 等 神经 递 质 也 参与 了 记忆 去 稳定 与 再 巩固 的 神经 调节 过 程 (J. Hu, 


Wang, Feng, Long, & Schiller, 2019)。 


可 见 ， 记 忆 更 新 一 个 十 分 复杂 的 多 因素 参与 过 程 ， 从 


分 子 层面 上 看 ， 单 独 一 种 神经 递 质 的 变化 也 不 能 引发 记忆 突 触 的 去 稳定 。 这 也 体现 出 长 时 


记忆 本 身 具有 一 种 微妙 的 平衡 ， 既 有 保护 自身 稳定 性 、 不 受 外 界 因素 干扰 的 机 制 ， 又 保留 
有 可 塑性 、 修 改 记忆 可 能 性 的 弹性 适应 机 制 ， 这 些 过 程 受 到 行为 屋面、 分 子 层面 多 种 因素 
的 调节 。 值 得 指出 的 是 ， 记 忆 本 身 的 稳定 性 和 弹性 同等 重要 ， 临 床上 阿尔 茨 海 默 证 的 研究 


和 成 瘾 记忆 、 慌 惧 记 忆 、 创 伤 记忆 消退 的 研究 等 ， 其 药物 部 点 的 探寻 都 基于 长 时 记忆 这 一 
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既 稳 定 又 可 塑 的 特点 ， 及 这 一 过 程 中 多 种 神经 调节 物质 的 影响 。 记 忆 的 稳定 性 和 可 塑性 机 
制 及 神经 递 质 在 记忆 去 稳定 中 的 参与 如 图 3 所 示 。 
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图 3 记忆 的 稳定 性 与 可 塑性 机 制 〈 使 用 Figdraw 绘制 ) 


4 神经 递 质 间 的 交互 作用 对 于 记忆 再 巩固 的 影响 
神经 递 质 作用 的 复杂 性 在 于 并 非 各 自 单独 起 作用 ， 而 是 相互 之 间 互 相 调节 、 影 响 而 对 


记忆 的 形成 、 巩 固 、 去 稳定 和 再 巩 


固 等 可 塑性 过 程 发 挥 交 互 作用 。 男 外 ， 如 前 文 所 述 ， 不 


同 的 神经 递 质 在 需要 的 情况 下 还 可 以 互相 转化 ， 这 也 给 澄清 其 作用 增加 了 难度 。 如 S-HT 
和 为 多 种 神经 递 质 的 调节 剂 ， 与 其 他 神经 递 质 共同 定位 在 同一 神经 末梢 ， 并 发 生 相 互 作 
j， 可 激活 GABA 释放 并 调节 谷 氨 酸 水 平等 (Ciranna, 2006)。 因 此 ， 探 讨 神经 递 质 对 记忆 
再 巩固 的 影响 时 ， 关 注 其 交互 作用 是 十 分 必要 的 。 

4.1 多 巴 胺 - 胆 碱 能 交互 作用 (DA-ACh) 

最 近 一 项 研究 进一步 描述 了 DA 能 和 ACh 能 这 两 个 神经 调节 系统 在 基于 记忆 再 巩固 的 
记忆 修改 中 的 作用 。 一 项 陈述 性 记忆 的 fMRI 研究 中 ， 熟 悉 的 视频 片段 被 重新 播放 并 突然 
停止 ， 以 在 记忆 提取 过 程 中 引起 PE， 当 要 求 被 试 在 随后 的 测试 阶段 回忆 有 关 片 段 细 节 时 ， 
发 现 记 忆 提 取 期 间 的 PE 有 利于 将 错误 信息 纳入 重新 激活 的 记忆 中 。 在 记忆 提取 过 程 中 ， 
PE 似乎 引导 海马 修改 而 不 仅 是 保存 外 显 记 忆 。 而 且 这 种 效应 得 到 了 基底 前 脑 和 HPC 连接 


的 支持 ， 而 非 HPC-VTA 连接 (Sinclair Manalili, Brunec, Adcock, & Barense, 2021)。 基 底 前 
脑 是 ACh 的 主要 来 源 ，PE 之 后 ACh 的 释放 可 以 改变 HPC 的 加 工 过 程 ， 增 强 记 忆 更 新 。 
前 人 研究 表明 ， 在 意外 事件 发 生 后 ，HPC 和 VTA 会 发 生 共同 激活 。 上 述 研究 说 明了 在 基 
于 海马 的 陈述 性 记忆 更 新 中 ， 胆 碱 能 和 多 巴 胺 能 发 挥 了 协同 作用 ， 对 意外 信息 进行 了 加 
工 ， 并 促进 了 原始 记忆 更 新 。 

在 恐惧 记忆 研究 中 ， 研 究 者 同样 发 现 了 PE 和 胆 碱 能 之 间 的 关系 。 研 究 者 使 用 小 鼠 的 
抑制 性 回避 任务 ， 发 现 PE 导致 的 ACh 释放 是 小 鼠 在 抑制 性 回避 任务 中 记忆 再 巩固 的 必要 
条 件 ， 而 使 用 ACh 受 体 持 抗 剂 则 会 破坏 记忆 再 巩固 (Krawczyk et al., 2021)。 疏 惧 记 忆 模 型 
中 多 巴 胺 能 和 胆 碱 能 的 协同 作用 仍 有 待 进一步 研究 。 
4.2 GABA- 胆 碱 能 交互 作用 (GABA-ACh) 

许多 释放 乙酰 胆 碱 的 神经 元 还 在 海马 、 纹 状 体 、 黑 质 和 内 侧 前 额 皮 质 (mPFC) 的 突 触 处 
传递 (co-transmission) 神 经 递 质 y- 氮 基 丁 酸 (GABA)。 最 近 有 研究 考察 了 ACh -GABA 共 传 
递 在 小 鼠 认 知 功能 中 的 作用 ， 该 研究 对 比 了 消除 ACh-GABA 共 传 递 的 小 鼠 与 对 照 组 小 鼠 
在 一 系列 认 知 活动 中 的 表现 ， 结 果 发 现 ，ACh 神经 元 中 GABA 共 传 递 的 缺失 没有 破坏 动物 
的 社交 能 力 、 运 动 技能 或 感觉 ， 然 而 其 社会 新 颖 性 偏好 、 空 间 和 恺 惧 记 忆 发 生 了 显著 变 
化 ，T 型 迷宫 任务 中 的 认 知 灵活 性 受 损 。 而 录 惧 记忆 方面 的 研究 发 现 ，ACh-GABA 共 传 递 


没有 影响 恐惧 记忆 的 习 得 和 消退 ， 但 是 增强 了 情境 依赖 性 的 鸭 惧 续 新 qenewal， 恐惧 复发 的 


By 


一 种 类 型 ) 效 应 (Goral et al., 2022). 


4.3 5- 羟 色 胺 - 谷 氨 酸 交 互 作用 (5-HT-GIu) 


研究 发 现 ，Glu 和 5-HT 虽然 都 能 用 来 阻碍 记忆 再 巩固 ， 但 其 机 制 或 存在 差异 。 对 于 记 
忆 提 取 后 NMDA 受 体 乒 抗 剂 和 5-HT 受 体 持 抗 剂 引起 的 遗 访 ， 在 遗忘 的 早期 阶段 (1、3 
天 ) ， 可 以 促进 再 习 得 (reacquisition); 而 在 遗忘 的 后 期 (10、30 天 ) ，NMDA 依赖 的 遗忘 
对 再 习 得 有 抵抗 作用 ， 而 5-HT 依赖 的 遗忘 依然 可 以 从 后 续 训 练 中 恢复 原始 记忆 (Nikitin et 
al., 2018)。 这 一 研究 提示 了 Glu 与 5-HT 在 记忆 再 巩固 过 程 的 不 同 作用 以 及 涉及 的 不 同 机 


制 | 。 


5-HT 既是 神经 递 质 也 是 神经 调 质 ， 在 大 脑 中 对 谷 氨 酸 、GABA 等 经 典 神经 递 质 的 兴奋 
和 抑制 都 有 着 广泛 的 调节 。5-HT 在 海马 和 前 额 叶 对 谷 氨 酸 能 系统 有 广泛 的 调节 作用 ， 影 响 
个 体 认 知 能 力 和 情绪 加 工 ， 例 如 记忆 与 抑郁 (Stan, 2014). ZEYMI ZY (lateral habenula, LHb) 
中 ， 也 发 现 5-HT 双向 调节 和 差异 化 谷 氨 酸 能 传递 。5-HT 通过 激活 其 2、3 型 受 体 ， 增 加 
了 LHb 神经 元 神经 末梢 的 谷 氨 酸 释放 。5-HT 可 能 在 决策 过 程 中 人 处理 LHb KH YERE 
构 之 间 的 信息 方面 发 挥 重 要 作用 (Xie, Zuo, Wu, Li, & Ye, 2016)。 外 侧 缕 核 是 大 脑 中 的 反 奖 
赏 中 心 ， 被 证 明 与 多 种 精神 疾病 尤其 是 重度 抑郁 存在 关联 ， 同 时 参与 了 工作 记忆 和 长 时 程 
空间 记忆 等 功能 (H. Hu, Cui, & Yang, 2020)。 在 创伤 性 记忆 的 研究 中 发 现 ，5-HT- 谷 氨 酸 受 
体 异 二 聚 体 ， 特 别 是 5-HT2A- mGIlu2， 在 致 幻 剂 的 记忆 调节 机 制 中 起 着 复杂 的 作用 。 这 些 
二 聚 体 通 过 Ggq 和 Gi 蛋白 起 作用 。5-HT-Glu 激活 通过 Gq 蛋白 增强 CAMPKII， 而 通过 Gi 
蛋白 抑制 cAMP-PKA。 这 两 种 机 制 都 有 助 于 激活 在 蛋白 酶 体 上 的 支架 蛋白 降解 ， 并 诱导 记 
忆 的 不 稳定 (Keri, 2022). 
c 4.4 多 巴 胺 -去 甲 肾 上 腺 素 交 互 作 用 (DA-NE) 
腹 侧 被 盖 区 (VTA) 和 蓝 斑 核 (LLC) 是 DA 和 NE 的 主要 来 源 ， 研 究 发 现 ，DA 和 NE 神经 
调节 剂 在 多 个 领域 有 很 大 程度 的 重合 ， 并 有 很 多 共享 的 机 制 ， 例 如 共享 的 生物 合成 途径 和 
LC 末端 的 共同 释放 、 收 敛 的 神经 支配 、 受 体 和 转运 蛋白 的 非特 异性 以 及 共享 的 细胞 内 信 
号 传导 途径 。LC 可 以 同时 在 大 脑 中 传播 DA 和 NE， 因此 研究 者 认为 DA 和 NE 可 能 并 行 
发 挥 作用 ， 以 促进 学 习 并 维持 正常 认 知 过 程 所 需 的 状态 Ranjbar-Slamloo & Fazlali, 2020). 
最 近 的 一 项 研究 发 现 ， 在 小 鼠 条 件 化 奖赏 学 习 模型 中 ，NE 促进 了 在 回报 不 确定 的 情况 下 
为 获得 奖励 而 冒险 的 行为 。 同 时 ， 在 受到 与 预期 不 一 致 的 意外 反馈 时 ，NE 会 大 量 释放 。 
例如 ， 当 小 鼠 得 到 意 想 不 到 的 奖励 或 意外 的 奖励 缺失 时 ，LC 会 释放 出 大 量 的 NE; 而 当 小 
鼠 受到 预期 的 奖励 时 ， 激 增 的 幅度 很 小 。NE 在 大 脑 中 发 生 了 广泛 的 投射 ， 包 括 执行 高 级 
认 知 功能 的 前 额 叶 皮 层 。 同 时 小 鼠 也 在 根据 最 近 的 学 习 经 验 不 断 调整 自己 推动 杠杆 的 行 


为 ， 即 使 之 前 已 经 学 会 了 这 项 任务 (Breton-Provencher, Drummond, Feng, Li, & Sur, 2022)。 
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之 前 通常 认为 意外 的 奖励 或 刺激 与 DA 释放 密切 相关 ， 但 该 研究 发 现 LC 在 意外 信息 编码 
中 也 发 挥 了 重要 作用 ， 因 而 上 述 研究 者 认为 NE 可 能 与 DA 发 挥 了 协同 作用 ，LC-NE 活动 
可 以 能 从 属于 一 个 更 大 的 包含 多 种 神经 递 质 作 用 的 网 络 中 ， 以 促进 学 习 (Breton-Provencher 


et al., 2022). 


5 总结、 研究 启示 与 展望 

5.1 对 神经 递 质 在 恐惧 记忆 去 稳定 和 再 巩固 中 的 作用 总 结 

各 种 神经 递 质 (包括 神经 调 质 在 内 〉 在 激发 长 时 记忆 活性 ， 促 进 恐 惧 记 忆 去 稳定 和 记 
忆 再 巩固 过 程 中 发 挥 不 可 替代 的 作用 ， 且 呈现 出 相当 的 复杂 性 ， 类 似 于 大 脑 中 合奏 的 交响 
乐 ， 调 控 着 包括 记忆 在 内 的 一 系列 认 知 与 情绪 的 功能 ， 维 持 着 精巧 的 平衡 。 而 一 旦 平衡 稍 
有 打破 ， 就 可 以 在 行为 层面 上 展现 出 精神 疾病 症状 。 主 要 的 神经 递 质 及 其 在 记忆 可 塑性 中 
的 作用 总 结 如 下 表 。 


R1 主要 的 神经 递 质 及 其 在 记忆 去 稳定 与 再 巩固 中 的 作用 


神经 递 质 主要 来 源 区 域 主要 作用 脑 区 记忆 去 稳定 记忆 再 巩固 
乙酰 胆 碱 (ACh) NA HPC，AMG，OB M1-mAChR nAChR 
VTA, SN 
多 巴 胺 (DA) Str. NA, PFC D1. D2 
PAG 
去 甲 肯 上 腺 素 (NE) LC AMG, HPC 尚未 明确 B 型 受 体 
5-HT5A, 5- 
5- 羟 色 胺 (5-HT) 肠 道 HPC 尚未 明确 
HT6、5-HT7 
NMDAR- 
谷 氨 酸 (Glu) 自身 合成 AMG、HPC、THA GluN2B、CP- AMPAR-GluA2 
AMPAR 
y- 氮 基 丁 酸 (GABA) 前 脑 AMG, HPC, NR GABA-A GABA-A 


TE: NA: AMIZ; HPC: 海马 ; AMG: WAI; OB: 嗅 球 (olfactorybulb); Str: 纹 状 体 ; PFC: 前 额 叶 ; VTA: 
腹 侧 被 盖 区 ; SN: 黑 质 、PAG: 导 水 管 周 围 灰 质 ，THA: 丘脑 | NR: 团聚 核 

52 对 基于 再 巩固 干预 的 恐惧 记忆 消退 研究 的 启示 

5.2.1 利用 神经 递 质 作 用 的 研究 克服 强度 等 边界 条 件 

神经 递 质 在 调节 神经 元 突 触 可 塑性 方面 具有 极为 重要 的 作用 ， 对 于 您 惧 记 忆 的 产生 、 

维持 和 消退 、 更 新 都 有 具有 特殊 的 效果 ， 这 些 给 予 克 服 边 界 条 件 的 研究 以 有 益 启 示 。 记 忆 的 
强度 和 年 龄 等 因素 会 产生 保护 机 制 ， 防 止 记忆 去 稳定 而 被 破坏 ， 这 造成 了 怒 惧 记忆 再 巩固 
干预 的 边界 条 件 ， 即 难以 通过 提取 来 激活 记忆 进入 突 触 可 塑性 活跃 的 不 稳定 状态 ， 但 是 记 
忆 本 身 的 可 塑性 的 特点 ， 又 使 得 长 时 咪 惧 记忆 仍然 存在 克服 边界 条 件 以 允许 被 更 新 的 可 能 
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性 ， 这 同样 是 记忆 的 机 制 之 一 。 因 此 对 与 临床 相关 的 负 性 记忆 如 恐惧 记忆 、 成 疯 记 忆 而 
言 ， 研 究 侧 重点 应 在 于 如 何 强 化 其 可 塑性 的 部 分 ， 增 强 其 被 更 新 的 可 能 性 ， 从 而 利用 再 巩 
固 干 预 范 式 消除 恐惧 记忆 或 成 冶 记 忆 等 负面 记忆 ， 减 轻 临 床 精神 疾病 症状 。 在 这 一 目的 指 
引 下 ， 分 子 层面 的 神经 递 质 的 研究 可 以 提供 很 好 的 思路 启示 ， 例 如 ， 涉 及 ACh、DA 和 NE 
等 的 研究 表明 ， 提 取 阶 段 必须 有 新 信息 存在 ， 神 经 递 质 才 能 发 挥 作用 ， 诱 发 记忆 去 稳定 。 
未 来 应 基于 记忆 去 稳定 的 分 子 机 制 和 神经 递 质 的 作用 ， 继 续 探 索 负 性 记忆 去 稳定 的 关键 因 
素 和 方法 。 
5.2.2 记忆 提取 阶段 的 新 异性 或 预期 错误 仍然 是 关注 的 重点 

我 们 认为 ， 记 忆 提 取 阶 段 的 新 异性 仍然 是 关注 的 重点 ， 对 于 强 记 忆 和 久远 记忆 ， 需 要 
增强 新 异性 诱发 的 记忆 更 新 。 有 充分 研究 表明 ， 提 取 阶 段 必须 有 新 信息 的 存在 ， 神 经 递 质 
才能 发 挥 作用 ， 诱 发 记忆 去 稳定 。 因 此 未 来 研究 中 仍 要 重点 关注 PE 或 新 异性 的 作用 。 
体 来 说 可 以 从 行为 层面 强化 对 于 记忆 提取 阶段 的 设计 ， 包 括 : VTA 的 DA 释放 与 错误 加 工 
密切 相关 ， 因 此 对 DA 的 干预 可 以 体现 为 PE 的 具体 设置 ，CS 的 变化 等 新 信息 可 以 引发 个 
体 额外 的 注意 ， 激 活 LC- NE 系统 ， 因 此 可 以 将 其 与 PE 设置 结合 起 来 ， 增 强 提 取 阶 段 的 新 
异性 强度 ， 验 证 其 作用 ;而 ACh 被 证 明 可 以 通过 短期 压力 引发 即时 释放 ， 通 过 在 记忆 提取 
前 施加 压力 ， 可 以 一 定 程度 上 提升 大 脑 中 神经 细胞 间隙 的 ACh 水 平 ， 促 进 记忆 去 稳定 。 此 
外 可 以 借用 其 他 理论 和 范式 ， 例 如 新 异性 暴露 范式 和 蛋白 标记 理论 等 ， 来 探索 增强 提取 阶 
段 的 新 异性 的 多 种 方法 。 
5.2.3 参考 不 同类 型 记忆 中 的 研究 为 恐惧 记忆 消除 提供 启发 

不 同 的 记忆 类 型 之 间 既 有 共性 又 有 差别 ， 从 记忆 再 巩固 及 其 边界 条 件 的 研究 结果 来 
看 ， 有 具有 很 多 共性 和 一 致 性 ， 本 文 即 参考 了 许多 其 他 记忆 类 型 的 研究 结果 ， 包 括 空间 记 
忆 、 客 体 记 忆 、 创 伤 性 记忆 、 陈 述 性 记忆 等 。 不 同类 型 记忆 中 的 研究 结果 对 于 恐惧 记忆 消 
除 研 究 具 有 丰富 和 有 益 的 启示 ， 但 是 在 其 他 记忆 类 型 中 的 结果 能 否 直接 迁移 到 巩 惧 记忆 ， 
尚 不 明确 。 目 前 八 惧 记忆 去 稳定 方面 的 研究 相对 缺乏 ， 未 来 应 加 强 在 动物 模型 以 及 人 类 被 
TAPE AREER IZ. LEC FE 
5.2.4 新 技术 的 使 用 为 了 解 记 忆 更 新 的 本 质 提 供 新 见解 

对 于 记忆 本 质 的 揭示 ， 多 学 科 的 交叉 探索 始终 在 路 上 。 从 行为 到 脑 成 像 到 分 子 基 因 ， 
各 个 层面 的 研究 正在 逐步 揭 开 记忆 这 一 人 类 最 复杂 大 脑 活动 的 面纱 。 而 新 技术 新 方法 的 运 
， 总 能 将 这 一 探索 往 前 推进 一 步 。 本 文 所 涉及 的 新 技术 如 光 遗 传 学 和 钙 成 像 技术 等 ， 可 
以 直接 精准 激活 打开 或 沉默 关闭 特定 的 神经 元 ， 考 察 其 作用 ， 也 给 神经 递 质 的 作用 机 制 研 
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究 打 开 了 新 的 视野 。 借 助 于 新 技术 ， 我 们 可 以 更 直接 地 观测 到 神经 元 突 触 可 塑性 的 变化 过 
程 ， 及 在 记忆 更 新 过 程 中 分 子 层面 的 因素 发 挥 的 作用 。 给 精神 疾病 的 药物 治疗 提供 更 为 精 


角 的 节点 和 寻找 新 的 治疗 途径 。 同 时 ， 多 手段 多 模 态 的 研究 也 为 了 解 记忆 更 新 的 本 质 提供 
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了 更 为 全 面 的 视角 。 
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朝向 临床 应 用 的 再 巩固 干预 研究 通常 是 指向 负 性 记忆 与 非 适 应 性 记忆 ， 例 如 恐惧 记 
忆 、 创 伤 记忆 、 回 避 行 为 、 成 瘾 记忆 等 。 因 此 ， 未 来 还 应 加 强 临 床 和 亚 临 床 被 试 的 研究 和 
个 体 差 异 研究 。 有 研究 表明 ， 不 同性 别 被 试 在 特定 脑 区 中 神经 递 质 释放 调节 存在 明显 不 
同 ， 因 此 性 别 差异 作为 一 种 个 体 差 异 需 要 引起 重视 (Zachry et al., 2021)。 男 外 ， 动 物 研究 是 
否 能 完全 迁移 到 人 还 应 当 慎 重 ， 未 来 可 以 加 强 动 物 与 人 类 对 比 研究 ， 以 及 直接 使 用 人 类 被 
试 的 研究 ， 以 增加 结论 的 可 推广 性 。 上 总之， 记忆 的 动态 更 新 本 质 及 其 利用 为 治愈 临床 精 * 
疾病 带 来 颖 新 希望 ， 通 过 深入 探索 神经 递 质 在 这 一 过 程 中 的 作用 ， 会 全 面 深化 我 们 对 记忆 
本 质 的 理解 ， 并 增强 我 们 在 实验 室 研究 和 临床 治疗 中 进行 记忆 更 新 的 能 力 ， 有 具有 重要 意义 
和 广阔 的 前 景 。 
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